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Physiopathologie de 

la drepanocytose, de la theorie 
aux aspects pratiques 

La comprehension physiopathologique de la drepanocytose doit 
integrer de tres nombreux evenements a I'echelon de la molecule 
d'hemoglobine, de I'hematie, du tissu sanguin et du systeme 
vasculaire. Au plan genetique, la maladie apparaTt de plus en plus 
complexe et heterogene. 


Frederic Galacteros* 

L es acquisitions des connaissances physiopatholo- 
giques dans le domaine de la drepanocytose ont com- 
mence de facon notable il y a une trentaine d’annees, 
soit une quinzaine d’annees environ apres la decouverte de la 
nature moleculaire de cette maladie. On peut distinguer plu- 
sieurs domaines physiopathologiques : les aspects moleculai- 
res, les aspects cytologiques, la maladie vasculaire et les meca- 
nismes des atteintes viscerales. L’heterogeneite genetique est 
le domaine dans lequel dominent les avancees recentes. 

Nous aborderons successivement dans cet article les 
mecanismes de la maladie aux echelons de la molecule 
d’hemoglobine mutee, de I’hematie drepanocytaire, du 
tissu sanguin et de l’appareil vasculaire (fig. 1). 

A L'ECHELON DE L'HEMATIE MUTEE 


Le mecanisme moleculaire de la polymerisation de la 
forme desoxygenee de 1’HbS (hemoglobine S) a ete 
approche avec succes tant par les biophysiciens que par 


les biochimistes. 1,2 Ainsi, les mecanismes moleculaires de 
la polymerisation ont ete decrits dans l’intimite des details 
moleculaires. II a done pu etre montre que la mutation 
GLU-VAL en position n° 6 de (3S etait certes impliquee de 
fa^on predominante dans l’echafaudage supramoleculaire 
du polymere, mais aussi plusieurs autres zones de 
contacts a distance de la mutation et impliquant aussi les 
chaines a du tetramere. Des approches equivalentes ont 
ete utilisees pour mettre en evidence Faction inhibitrice 
du tetramere de l’hemoglobine foetale (HbF) sur la poly- 
merisation. 3 Ces etudes en solutions concentrees d’hemo- 
globine in vitro ont permis de montrer qu’il fallait une 
proportion d’environ 20 % d’HbF pour inhiber de facon 
tres importante la polymerisation. Toute une serie d’autres 
informations moleculaires ont derive de l’observation 
d’heterozygotie composite avec d’autres alleles des genes 
a et P-globine. II a ete decrit egalement des mutations 
additionnelles sur les alleles PS induisant des modifica- 
tions de l’equilibre de polymerisation. 


* Unite des maladies genetiques du globule rouge, hdpital Henri Mondor, 94010 Creteil. Courriel : frederic.galacteros@hmn.aphp.fr 
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Sequelles 


II faut rappeler Feffet aggravant de Felevation du taux 
de 2-3 di-phosphoglycerate (2-3DPG) sur le seuil d’appa- 
rition de la polymerisation ainsi que sa cinetique, le 
2-3 DPG etant une petite molecule phosphoree orga- 
nique qui interagit dans la cavite centrale de Fhemoglo- 
bine pour abaisser Faffinite de FHb pour F0 2 . On voit que 
toute elevation de ce composant dans les globules rouges 
favorise la polymerisation de Fhemoglobine S. 

II est egalement mis en evidence un effet seuil de 
concentration pour Fapparition de polymeres de desoxy- 
hemoglobine S. Ce seuil, dans les conditions in vitro, est 
proche de 1 6 g/ dL, valeur nettement inferieure a celle 
presente dans les globules rouges des sujets homozygo- 
tes, mais superieure a celle que Fon observe dans les glo- 
bules rouges des sujets heterozygotes. En effet, chez ces 
derniers, la teneur maximale en hemoglobine S est infe- 
rieure a 14 g/dL. Ils seraient done, a priori, totalement 
premunis du phenomene de polymerisation intracellu- 
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La physiopathologie de la drepanocytose est tres complexe et 
ne se limite pas a un probleme ischemique mecanique lie a 
I'obstruction de la microcirculation par les hematies 
falciformes. Les recherches menees ces dernieres annees ont 
permis de montrer que d'autres facteurs genetiques, 
tissulaires, vasculaires etaient largement impliques. 

Les facteurs qui conduisent a la polymerisation de 
Fhemoglobine (et done a la falciformation) ont ete mieux 
compris, et notamment le role important joue par certains 
facteurs comme Fhemoglobine F (role protecteur) ou le 2-3 
DPG (role nefaste). 

L'implication de molecules d'adhesion telles que VLA4 ou du 
groupe sanguin Luteran dans la survenue de la vaso-occlusion 
a ete mise en evidence, de meme que le role joue par le 
systeme de co-transport K-CL qui participe a la deshydratation 
du globule rouge. Ce dernier peut etre inhibe par le 
magnesium ou certains antifongiques ce qui represente une 
voie therapeutique potentielle. 

Le role de I'oxyde nitrique (NO) comme principal agent 
vasodilatateur synthetise par I'endothelium vasculaire est une 
voie de recherche dans la drepanocytose. L'interet de 
I'arginine comme precurseur dans la synthese du NO est 
souleve tant sur le plan physiopathologique que 
therapeutique. 

Compte tenu de I'extreme variability depression 
phenotypique de la drepanocytose et de l'implication forte 
d'autres lignees cellulaires que le globule rouge dans le 
determinisme des complications, de tres nombreuses etudes 
cherchent a mettre en evidence des polymorphismes 
fonctionnels divers dans les differences de phenotype clinique 
observe. 


iMlliS Physiopathologie elementaire de la drepanocytose. 

laire. En fait, la tres forte concentration proteique du glo- 
bule rouge a un effet chimique favorisant sur la polymeri- 
sation et a des P0 2 basses, comme on peut les observer a 
haute altitude ou dans certains tissus, les hematies des 
sujets heterozygotes peuvent contenir des polymeres 
d’hemoglobine S et participer a des phenomenes vaso- 
occlusifs. 

Correlats pratiques 

Des observations precedentes derive Fextreme impor- 
tance des facteurs favorisant la des oxygenation de Fhe- 
moglobine (tableau 1) comme le pH acide, Faugmenta- 
tion du 2-3 DPG en condition d’hypoxie chronique ou 
liee a une hyperphosphoremie ; Importance des condi- 
tions ecologiques et en particulier Faltitude ; le role de la 
temperature ; enfin les bases moleculaires de Faction inhi- 
bitrice de Fhemoglobine foetale et les formes genetiques 
(tableau 2) des syndromes drepanocytaires majeurs, ainsi 
que Finfluence de genes modificateurs comme les a-tha- 
lassemies et les genes impliques dans la synthese persis- 
tante de 1’HbF (tableau 3). 

L'HEMATIE DREPANOCYTAIRE 


Le globule rouge drepanocytaire est a la fois victime et 
bourreau. Le processus reitere de polymerisation de FHbS 
au cours des cycles circulatoires induit des modifications 
majeures de la structure et des fonctions des globules rou- 
ges. H apparait des alterations irreversibles des proprietes de 
deformabilite et de transport de Foxygene, les hematies les 
plus pathologiques etant egalement les plus rapidement 
detruites. 4,5 Ce en quoi Fhemolyse a une fonction « protec- 
trice » a Fegard des consequences vasculaires de la maladie. 
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L’etude ex- vivo de la polymerisation de 1’HbS, traduite 
au plan cytologique par la falciformation ( sickling ), dans 
des conditions controlees, a mis en evidence un pheno- 
mene cinetique remarquable : le delay time . 2 De multiples 
etudes, plus ou moins sophistiquees, ont montre l’exis- 
tence d’un delai tres variable d’un globule rouge a Fautre 
dans le phenomene de polymerisation puis de falciforma- 
tion quand ils sont soumis a une P0 2 basse. L’etude cor- 
respondante en solution d’hemoglobine concentree a 
montre que le facteur principal influant le delai de poly- 
merisation etait la concentration d’hemoglobine. De mini- 
mes augmentations de concentrations reduisent forte- 


ment le delai de polymerisation, et par consequent celui 
de falciformation. 

Cela a permis de pointer Importance de la concentra- 
tion en hemoglobine des globules rouges dans l’appari- 
tion d’un trouble de deformabilite susceptible d’entramer 
la perfusion defectueuse des microvaisseaux. 

Correlats pratiques 

De ces constatations ressort l’utilite clinique de la 
bonne hydratation cellulaire. En effet, les globules rouges 
sont connus pour etre extremement sensibles aux varia- 
tions de l’osmolarite plasmatique (tableau 1) ; ils sont 


Facteurs physiopathologiques influencant les complications vaso-occlusives 


MECANISMES 

FACTEURS AGGRAVANTS 

FACTEURS ATTENUANTS 

1 Concentration cellulaire en HbS 

Deshydratation 

Hypochromie (a-thalassemie, carence en fer) 


Acidose metabolique 

% d'hemoglobine fcetale 


Carence cellulaire en magnesium 

Apports de magnesium 

1 Hypoxemies 

Troubles ventilatoires en eveil ou sommeil 

Antalgieefficace 


Altitude 

0 2 a domicile 


Exercice physique intensif 

Exercices respiratoires 


Pathologie thoracique aigue 

Desobstruction des voies aeriennes (chirurgie ORL...) 

lAcidose metabolique 

Apports excessifs 

Supplementation en bicarbonate 


Tubulopathie renale 

Exercice physique hypoxemiant 

Entrainement physique adapte 


Tableau 1 


Hb : hemoglobine ; ORL : oto-rhino-laryngee. 


Formes genetiques et cliniques de drepanocytose par ordre de severite decroissante 


ALLELE 

N°2 

ps 

COMMENTATES 

|3S Antilles 

SS Antilles 

Anemiemajeure 

D Punjab 

S D Punjab 

Anemie hemolytique severe 

S 

SS 

Crises vaso-occlusives frequentes 

P° thalassemie 

Sp°thal 

Pronostic vital compromis 

P + thalassemie severe 

sp + thal severe 


Oarab 

S° arab 


C 

SC 

Eormes peu ou pas anemiques 

P + thal moderee 

sp + thal moderee 

Crises vaso-occlusives plus rares 

E 

SE 

maispossiblement graves 

Lepore 

S lepore 

Retinopathies plus frequentes 

Grossesses a haut risque 


AS Antilles 

Transmission dominante 

Anemie hemolytique moderee 

Splenomegalie 


Crises vaso-occlusives et infarctus splenique 


Tableau 2 


Thai : thalassemie. 
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Genes modificateurs du phenotype 
drepanocytaire 


GENE(S) 

MODIFICATEUR(S) 

COMMENTARIES 

14 genes a 

HbF < 8 % - debut severe et precoce 

14 genes a et PHHFnd 

10 % des patients - anemie plus moderee, 
forme plus frequente avec I'haplotype 

Senegal 

13 genes a 

Severite similaire a la forme 4 genes a 
avecun VGM un peu diminue 

■ 3 genes a et PHHFnd 

Forme vue sporadiquement 

12 genes a 

Forme tres frequente en Afrique centrale - 
Splenomegalie persistante - VGM : 70-75 fl - 
Hb :9 a 10 g/dL 


1 2 genes a et PHHFnd Forme frequente en Inde et Arabie - VGM : 70 fl 

Hb : 10 g/dL - phenotype clinique tres attenue 


Tableau 3 


Exennple des associations de I'homozygotie S a I'a + 
thalassemie (a-thal) et aux persistances hereditaires de 
I'HbF non deletionnelles (PHHFnd). Ordre de severite 
decroissant. 

VGM : volume globulaire moyen ; Hb : hemoglobine. 


capables de reduire ou d’augmenter leur contenu en eau 
de fa^on rapide et importante, ce qui se traduit par des 
variations de la concentration en hemoglobine et done du 
delai de polymerisation. D’autres facteurs contribuent a 
augmenter la concentration en hemoglobine des hema- 
ties comme l’acidose metabolique. L’oc-thalassemie, la 
carence en fer, un taux eleve d’hemoglobine foetale agis- 
sent en sens inverse (tableau 3). Dans une moindre 
mesure, pour cette raison, les formes composites Sp-tha- 
lassemie ont une morbidite, au moins hematologique, 
attenuee. Dans la forme SC de drepanocytose qui consti- 
tue environ un tiers des cas observes en France, on a pu 
ramener pour une large part le caractere morbide de cette 
association au fait que l’hemoglobine C, par un effet mem- 
branaire qui reste incompris, entrame une augmentation 
tres importante de la concentration en hemoglobine des 
globules rouges. 

Une forte heterogeneite des hematies 

Le globule rouge n’est pas qu’un sac a hemoglobine. 
En effet il a de multiples fonctionnalites qui peuvent 
contribuer a la physiopathologie. II faut prendre en consi- 
deration l’heterogeneite physiologique des hematies (de 
taille, de contenu en hemoglobine, du metabolisme, des 
proprietes des proteines membranaires), magnifiee et 
modifiee par la drepanocytose. L’heterogeneite la plus 
evidente est liee a l’age des globules rouges. II existe une 
abondante population reticulocytaire qui garde un certain 


nombre de caracteristiques des cellules nucleees ery- 
throblastiques qui peuvent, paradoxalement, contribuer 
aux phenomenes vaso-obstructifs. En effet, les hematies 
jeunes surexpriment des proteines membranaires 
comme VLA 4, le groupe sanguin Luteran ou le systeme 
de cotransport KC1. Dans les 2 premiers cas, il s’agit de 
molecules d’adhesion susceptibles de contribuer, au 
niveau des veinules post-capillaires, a perturber la rheo- 
logie et peut-etre favoriser certaines crises vaso-occlusi- 
ves. 6 8 Rien n’est parfaitement demontre cependant de ce 
point de vue. Le cotransport KC1 contribue, une fois 
active, au phenomene de deshydratation des hematies et 
par consequent a un effet negatif sur le delay time. La 
deshydratation des globules rouges drepanocytaires au 
cours des cycles de desoxygenation a pu etre de mieux 
en mieux caracterisee. Il semble exister, sous l’effet de la 
polymerisation une entree massive de calcium dans les 
hematies entrainant une phase secondaire d’acidose 
intracellulaire qui active le cotransport KC1 et entrame 
une sortie massive de potassium et d’eau. Ce phenomene 
explique que les hematies d’age tres jeune, surexprimant 
ce type de proteine peuvent se transformer de fagon tres 
rapide en drepanocytes irreversibles ayant une densite 
cellulaire tres elevee. D’oii Fhypothese d’un role pejoratif 
des hematies jeunes dans la physiopathologie de la dre- 
panocytose. 9 11 

Correlats pratiques 

L’hydroxyuree en reduisant le nombre des reticulo- 
cytes, le magnesium en inhibant le cotransport KC1, les 
derives du clotrimazole en inhibant la fuite potassique, 
sont les approches therapeutiques les plus prometteuses 
(essais de phase I-II encourageants) dans ce domaine 
physiopathologique. 

En meme temps la cinetique hemolytique a ete etudiee. 
Apres le stade de disparition fonctionnelle de la rate (vers 
4-6 ans chez les homozygotes, suite aux micro- ou macro- 
infarctus repetes) il a ete montre que Fhemolyse etait pour 
une large part intravasculaire et que son importance etait 
correlable aux taux des drepanocytes irreversibles circu- 
lants. Les drepanocytes irreversibles formant tout a la fois 
une population de duree de vie extremement breve et de 
deformabilite extremement reduite, voire nulle. En effet, 
ces cellules de concentration en hemoglobine tres elevee 
contiennent en permanence des polymeres d’hemoglo- 
bine, meme a la pression arterielle en 0 2 . 

UNE MALADIE DU SANG 


Si le role des globules rouges est permissif et predomi- 
nant sur la survenue des complications vaso-obstructives, 
les implications des polynucleaires et macrophages, du tissu 
endothelial, des plaquettes et de l’hemostase, de la reaction 
inflammatoire et du systeme du complement sont deve- 
nues evidentes et de plus en plus etudiees (fig. 2). 
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Le phenomene de vaso-obstruction lui-meme reste 
assez mal compris. II s’agit tres probablement d’un pheno- 
mene complexe faisant intervenir beaucoup de compo- 
sants sanguins et neurovasculaires, ce qui explique sans 
doute la grande variete des crises vaso-obstructives et les 


multiples circonstances declenchantes. On peut modeliser 
la vaso-obstruction comme un collapsus microvasculaire 
localise, multifactoriel, mais dependant de fagon sine qua 
non de la presence d’hematies de deformabilite tres dimi- 
nuee ou nulle. Les polynucleaires neutrophiles seraient 

contributeurs dans le risque de consti- 
tuer ces accidents. Les arguments sont 
en realite indirects : les etudes des fac- 
teurs de risque de severite clinique ont 
fait ressortir Felevation du taux basal de 
polynucleaires neutrophiles comme ele- 
ment pejoratif ; ces polynucleaires sont 
relativement actives et pourraient eux- 
memes activer les cellules endotheliales 
et favoriser leur propre adhesion et celle 
des hematies ou des plaquettes. 12 14 L’in- 
duction d’une polynucleose par injec- 
tion de facteurs de croissance s’est reve- 
lee extremement deletere. 15 Les cellules 
endotheliales vasculaires sont un parte- 
naire majeur de la vaso-obstruction, tant 
par les phenomenes d’adhesion cellu- 
laire que par leurs proprietes vaso-regu- 
latrices. L’implication du tissu endothe- 
lial semble avoir lieu essentiellement au 
niveau des veinules post-capillaires. On 
privilegie actuellement un modele coope- 
ratif de vaso-occlusion oil interagiraient 
endothelium activ4 polynucleaires neutro- 
philes, plaquettes et hematies adherentes 
et (ou) peu deformables. 16 



Him Mecanismes favorisant la vaso-occlusion dans la drepanocytose. 

La diminution de la deformabilite reste I'element determinant. 


Elements physiopathologiques en cause dans la severite de tane mi e 
chez les patients drepanocytaires homozygotes 


MECANISME GENERAL 

ETIOLOGIE 

COMMMENTAIRES 

1 Hyperhemolyse 

Sequestration splenique aigue 

Paludisme 

Auto-immunite 

Grande urgence- risque vital 

Le deficit en G6PD joue un role negligeable 

1 Hypoproduction 

Carenceen folates 

Constante en I'absence de supplementation 


Erythroblastopenie d'origine virale 

Necrose medullaire etendue 

Insuffisance renale debutante 

Necessity transfusionnelle quasi absolue 

1 Mixte 

Infections chroniques 

Tuberculose, osteomyelite 


Auto-immunite 

Danger des corticoTdes 


Tubulopathie distale 

Risque degoutte 

Hypobasemie 

1 Hemorragie 

Epistaxis 

Lesions digestives inflammatoires 

Role des AINS 


Splenique avecinfarctus 

Rare chez les SS 


Tableau 4 


AINS : anti-inflammatoires non steroTdiens. 
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Le systeme de la coagulation est moderement active, 
de fagon la aussi variable selon la severite du tableau 
hemolytique et vaso-occlusif. On observe des signes d’ac- 
tivation plasmatique, tels qu’une elevation de la genera- 
tion de thrombine, une depletion des proteines S et C et 
une fibrinolyse. Au niveau plaquettaire, ce sont Fexposi- 
tion a la surface externe membranaire de marqueurs tels 
que CD62P (P Selectin) et CD40L (proPF4) et un taux 
sanguin augmente de thrombospondine qui temoignent 
d’une activation plaquettaire. Cet etat « d’hypercoagulabi- 
lite » ne semble pas jouer plus qu’un role secondaire dans 
ce type tres particulier de thrombose. 

UNE MALADIE VASCULAIRE 


Dans le domaine plus macroscopique des vasculo- 
pathies (fig. 3), on est frappe par la grande heterogeneite 
interindividuelle et evolutive de ces atteintes (tableau 5). 
Le probleme predominant est le developpement de la 
vasculopathie cerebrale dans l’enfance avec un contexte 
de risque genetique qui commence a etre compris. 
II existe d’autres atteintes vasculaires plus ou moins 
specifiques de tissus comme les atteintes renales et hepa- 
tiques qui restent tres mal connues dans leurs mecanis- 
mes. Les etudes les plus recentes, de fagon generale, 
attirent Fattention sur des aspects de la vaso-obstruction 
qui ont beaucoup d’analogie avec les syndromes d’ische- 
mie-reperfusion et les vascularites inflammatoires. 
De multiples marqueurs d’inflammation ont pu etre mis 
en evidence, dont la presence de taux eleves de TNFa 
( tumour necrosis factor a), de GM-CSF {granulocyte 


macrophage colony stimulating factor), et d’endotheline-1. 17 19 

Le role de Foxyde nitrique (NO) comme principal 
agent vasodilatateur synthetise par l’endothelium vascu- 
laire a fait Fobjet d’observations interessantes dans la dre- 
panocytose. 20 22 Alors que les marqueurs de la « fonction 
NO » sont plutot augmentes pendant les phases intercri- 
tiques, ils sont plutot diminues lors des episodes aigus 
(crises vaso-occlusives ou syndrome thoracique aigu). 
L’interet de Farginine comme precurseur dans la synthese 
du NO est souleve tant sur le plan physiopathologique 
que therapeutique. La reduction de l’effet NO pendant les 
crises vaso-occlusives pourrait etre provoquee par la bru- 
tale augmentation de Fhemoglobine fibre plasmatique 
(HLP) issue de Fhyperhemolyse. L’HLP etant un agent 
catalytique majeur du NO, une approche interessante de 
Fhyperreactivite vasculaire dans la drepanocytose emerge. 
Par ailleurs, le NO a des effets anti-inflammatoires, modu- 
lateurs de la proliferation endotheliale, et peut-etre dans 
la synthese de FFtbF, en particulier celle induite par 
Fhydroxyuree. 

UNE MALADIE HEMOLYTIQUE CHRONIQUE 


L’existence d’une hemolyse pathologique est un ele- 
ment essentiel du diagnostic de drepanocytose (tableaux 
4 et 6). On ne peut guere concevoir Fexistence d’accidents 
vaso-obstructifs ou ischemiques sans contrepartie hemo- 
lytique. C’est un element important a prendre en compte 
dans la delimitation entre les syndromes drepanocytaires 
majeurs et les porteurs asymptomatiques du trait. L’hemo- 
lyse, qui est d’environ 10 % de la masse erythrocytaire par 


Crise vaso-occlusive 



Syndrome thoracique 
aigu 


Osteonecrose 


X X 

eologique | ^ Isch 

\ / 



Activation 

de I'endothelium vasculaire 

^ 

Stress rheologique 


Ischemie 

Inflammation 





Dysfonctionnement vasculaire 


Retinopathie proliferante 
Moya-moya 
Ulcere de jambe 




Foie 

Medullaire renale 
Myocarde 


\ 


Priapisme 


Hill Mecanismes cooperatifs des manifestations vasculaires de la drepanocytose. 
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jour chez les homozygotes, est nettement attenuee dans 
les formes SC ou S(3 ^ thalassemie moderee. C’est une 
hemolyse peripherique pure, mais avec une part d’hemo- 
lyse precoce, sans doute importante, et elle est probable- 
ment refletee par l’elevation du taux des lactico deshy dro- 
genases (LDH) plasmatiques. On sait que le dosage des 
LDH plasmatiques est un element majeur depreciation 
de la severite des evenements vaso-occlusifs. II prend, sur 
le plan physiopathologique, toute sa valeur si on se rap- 
pelle [implication des hematies immatures et des leucocy- 
tes dans les mecanismes elementaires de la crise vaso- 
occlusive dans sa conception actuelle. II existe une 
hemoglobinemie anormale permanente chez les sujets 
drepanocytaires, du moins apres la perte de la fonction 
splenique. Cette hemoglobinemie est variable d’un 
patient a Fautre, mais aussi au cours de F evolution cli- 
nique chez un meme patient, et en particulier elle peut 
augmenter, tres rapidement, au moment des episodes 
vaso-occlusifs les plus critiques. 


Mecanismes principaux des manifestations 
aigues et chroniques de la drepanocytose 


MECANISMES 

CIRCONSTANCES CLINIQUES 

1 Obstruction 

Crises algiques vaso-occlusives 

microvasculaire (seule?) 

Syndrome thoraciqueaigu 

Infarctus splenique, placentaire, 
hepatique, renal... 

Necroses osseuses aseptiques 

1 Obstruction 

Ulcere dejambe 

microvasculaire 

Myocardiopathie 

avec ischemie chronique 

Retinopathie 

lAtteintedesgros 

Accident vasculaire cerebral 

troncs arteriels 

Thrombose artere centrale de la retine 
Surdite aigue 

Hepatopathie ischemique 

Thromboses arterielles distales 

1 Embolisation 

Graisseuse dans le syndrome 
thoraciqueaigu 

Accident vasculaire cerebral 
avec cardiopathie 

Emboliepulmonaire: 
terrain thrombophilique associe 


I Dysfonctionnement Priapisme 

neurovasculaire Medicaments vasoconstrictifs adrenergiques 

(accidents ischemiques graves) 


Tableau 5 


Dans le tableau 6 apparaissent les donnees hematolo- 
giques de base, de patients adultes, selon le genre et selon 
Fabsence ou la presence d’a-thalassemie. 

II est possible que la plus grande severite des syndro- 
mes drepanocytaires observes chez les sujets masculins 
adultes soit en relation avec un taux d’hemoglobine signi- 
ficativement plus eleve, mais aussi une hemolyse plus 
importante avec une hemoglobinemie de base egalement 
plus elevee. 

UNE MALADIE GENETIQUE DE COMPLEXITY 

CROISSANTE 


La drepanocytose reste a la base une maladie de trans- 
mission autosomique recessive monogenique, monomu- 
tationnelle. C’est une condition de survenue d’un syn- 
drome drepanocytaire que la presence d’au moins un 
allele (3S chez le patient. On voit que, dans le systeme 
genetique de l’hemoglobine adulte seule, toute une serie 
de polymorphismes peut modifier le genotype drepano- 
cytaire. II s’agit des differentes formes d’allele p-globine 
qui ont une interaction synergique avec l’allele |3S pour 
realiser un syndrome drepanocytaire majeur (tableau 2). 
II y a par ailleurs une tres importante frequence des a- 
thalassemies deletionnelles comme on le voit dans le 
tableau 3. Ces associations ont egalement un impact phe- 
notypique (tableau 6). A cote des modifications biolo- 
giques, il y a aussi une modulation clinique, l’ameliora- 
tion par les genes modulateurs du phenotype 
hemolytique n’etant pas synonyme d’une attenuation de 
la gravite clinique. 

Enfin, il existe un certain nombre de genes suscepti- 
bles de moduler l’expression de l’hemoglobine foetale. 
L’un d’entre eux est situe dans le locus P-globine, mais 
les autres sont disperses dans le genome, le taux d’he- 
moglobine foetale etant un determinant majeur de la 
gravite de la drepanocytose, mais aussi de la probabilite 
de reponse favorable au traitement par hydroxyuree. 

Compte tenu de l’extreme variabilite de la drepanocy- 
tose et de l’implication forte d’autres lignees cellulaires 
dans le determinisme des complications, de tres nom- 
breuses etudes cherchent a mettre en evidence des poly- 
morphismes fonctionnels divers dans les differences de 
phenotype clinique observe. Cela s’applique aux genes 
qui modulent la reponse inflammatoire ; ceux qui modu- 
lent « la fonction NO » ; ceux qui sont impliques dans la 
reponse a l’hypoxie tissulaire et au stress oxydatif. La 
susceptibilite aux infections etant tres inegale d’un 
patient a Fautre, une approche analogue est egalement 
effectuee. 

La survenue de complications thrombotiques clas- 
siques chez les patients drepanocytaires doit faire 
suspecter l’existence d’un terrain genetique de throm- 
bophilie ; elle justifie la mise en oeuvre de la recherche 
des polymorphismes deja connus dans ce domaine. 


1540 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 





Caracteristiques hematologiques des principales formes genetiques 

de syndrome drepanocytaire majeur 


GENOTYPES 

Hb (g/dL) 

VGM (fl.) 

RETICULOCYTES (lO’/L) 

HbF (%) 

ISS 

Hommes 

8,9 ± 1,2 

85,5 ± 9,7 

302 ± 98 

6,6 ± 5,2 


Femmes 

8,5 ± 1,1 

90,0 ± 9,3 

295 ± 10 

8,8 ± 5,5 


4 genes a 

8,6 ± 1,1 

92,5 ± 8,4 

311 ± 109 

8,7 ± 5,8 


3 genes a 

8,8 ± 1,2 

84,9 ± 6,4 

286 ± 97 

6,8 ± 4,5 


2 genes a 

9,4 ± 1,0 

71,3 ± 4,6 

220 ± 74 

4,4 ± 3,9 

ISC 

Hommes 

12,3 ± 1,7 

81,2 ± 9,8 

117 ± 57 

1,2 ± 0,8 


Femmes 

11,8 ± 1,4 

82,0 ± 5,8 

109 ± 61 

2.0 ± 1,3 


4 genes a 

11,8 ± 1,2 

84,4 ± 7,5 

125 ± 67 

1,6 ± 1,1 


3 genes a 

11,9 ± 1,8 

76,7 ± 6,8 

95 ±39 

1,7 ± 1,3 

■ S(3° thal 

8,9 

69 

7 

IS|3 + thal severe 

9,5 

70 

7 

■ S(3 + thal moderee 

11,5 

73 


5 


Tableau 6 


Hb : hemoglobine ; VGM : volume globulaire moyen ; thal : thalassemie. 


Le polymorphisme genetique qui determine la mal- 
adie de Gilbert est un determinant majeur de la survenue 
d’une lithiase biliaire pigmentaire et de ses complications. 

II semble exister egalement un determinisme gene- 
tique favorisant la survenue des complications vasculai- 
res cerebrales. 

UNE MALADIE DE SYSTEME 


La drepanocytose se presente comme une maladie 
chronique d’allure systemique avec une susceptibilite 
infectieuse particuliere, une anemie hemolytique et des 
episodes ischemiques aigus varies. Elle est egalement une 
maladie chronique qui favorise la survenue d’un nombre 
important de complications organiques ou tissulaires par- 
ticulieres. Toutes ces atteintes ont une physiopathologie 
particuliere tres importante a etudier pour leur prise en 
charge singuliere. Compte tenu de Fimportance de ces 
differents domaines physiopathologiques, cet article ne 
les aborde pas. Toutefois, il existe des donnees importan- 
tes sur les manifestations nephrologiques de la drepano- 
cytose. Le domaine des atteintes pulmonaires et car- 
diaques est en plein renouvellement. D’autres domaines 
comme la dysfonction erectile, les atteintes placentaires, 
les ulceres de jambe, les atteintes hepatiques, la patholo- 
gie nutritionnelle et du developpement sont des champs 
largement sous-etudies avec ce que cela entraine comme 
empirisme et approximation therapeutique. ■ 



R LA PRATI 



On connaTt les principaux mecanismes qui favorisent la 
deshydratation du globule rouge et done la polymerisation 
de I'hemoglobine : en particulier I'acidose, la deshydratation, 
I'hypoxie, la fievre et les variations de temperature. II est 
done essentiel de prendre en compte et de prevenir ces 
differents facteurs, aussi bien pendant un accident vaso- 
occlusif qu'a I'etat basal. 

La meilleure comprehension de la physiopathologie a permis 
d'identifier et de comprendre pourquoi certains facteurs 
biologiques simples avaient une signification pronostique 
pejorative telle que I'existence d'une polynucleose neutrophile 
a I'etat basal ou d'une augmentation du taux de LDH. 

De la meilleure comprehension de la physiopathologie sous 
tous ses aspects, rheologiques, genetiques, moleculaires, 
tissulaires... decoulent les nouveautes therapeutiques de ces 
dernieres annees, certaines etant deja operationnelles comme 
I'hydroxyuree, d'autres etant encore en cours devaluation 
(arginine, NO, magnesium, etc.). 


1541 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 








PREFANOCYTOSE P H YS 1 0 PAT H 0 L 0 6 1 E 


SUMMARY Sickle cell disease pathophysiology: from theoretical to practical aspects 

An up to date understanding of the sickle cell disease's pathophysiology needs a comprehensive approach of molecular cellular, vascular and genetic 
data. All those new knowledgeable domains give support to renewed therapeutic perspectives. However, the here given manuscript is limited to 
elementary pathophysiology leaving the other tissue specific or systemic complications fields. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 1534-42 


RESUME Physiopathologie de la drepanocytose, de la theorie aux aspects pratigues 

Une comprehension actualisee de la physiopathologie de la drepanocytose necessite I'integration de donnees moleculaires cellulaires, vasculaires et 
genetigues. Dans tous ces domaines, la progression des connaissances est a I'origine de perspectives therapeutigues nouvelles. L'article presente se 
limite aux donnees de la physiopathologie elementaire sans aborder le vaste champ des mecanismes des complications tissulaires ou systemigues de 
la maladie. 
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MORCEAU CHOISI 


Anemie a erythrocytes 
falciformes. Sang. 
Remarquer la presence 
de globules rouges en 
batonnets et en faucilles, 
I'hypochromie, quelques 
cellules cibles. 


Planche extraite de « HEMATOLOGIE CLINIQUE » de Jean Bernard et Marcel Bessis r 
editions Masson , 1958. 
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